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英文缩略词 
英文缩写 英文全名 中文名称 
Nur77 Nerve growthfactor-induced gene B 神经生长因子诱导的基因 B 
TNF Tumor necrosis factor 肿瘤坏死因子 
TNFR Tumor necrosis factor receptor 肿瘤坏死因子受体 
TRAF TNFR-associated factor TNFR 连接因子 
NR Nuclear receptor 核受体 
RAR Retinoic acid receptor 维甲酸受体 
PPAR Peroxisome proliferator-activated receptor 过氧化物酶体增殖物激活受体 
RXR Retinoid X receptor 视黄素 X 受体 
ER Estrogen receptor 雌激素受体 
AF Activation function 转录激活功能域 
DBD DNA-binding domain DNA 结合结构域 
LBD Ligand-binding domain 配体结合区 
Bcl-2 B-cell lymphoma-2 B 淋巴细胞瘤-2基因 
NF-B Nuclear factor-kappa B 核因子 k B 
IB Inhibitory protein of NF-B 核因子抑制蛋白 
IKK IB kinase 核因子抑制蛋白激酶 
RIP Receptor interacting protein 受体连接蛋白 
LC3 Microtubules associated protein 1 light chain 
3-β 
微管相关蛋白 1轻链 3-β 
PBS Phosphate-buffered saline 磷酸盐缓冲液 
siRNA Small interference RNA 干扰小 RNA 
DAPI 4,6-diamidino-2-phenylindole dihydrochloride 4,6二氨基 2苯基吲哚 
MTT 3-[4,5-dimethylthiazol-6-yl] 
-6,5-diphenyltetrazolium bromide 
噻唑蓝 
PARP Poly ADP-ribose polymerase DNA 修复酶 
Ub Ubiquitin 泛素 
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摘要 
核受体是一类重要的转录因子超家族，在许多生理和病理过程中参与调控。
孤儿核受体 Nur77 在细胞的凋亡、增殖、自噬、代谢等过程中发挥着重要作用，
也被发现是癌症、新陈代谢和炎性疾病发生发展过程中的一个关键调节子。 
自噬是维持细胞生存和体内稳态重要的调节机制。线粒体自噬是一种选择
性自噬，细胞通过这种选择性过程来清除受损线粒体。自噬能调节免疫和炎症
反应，在炎症发生过程中，对功能障碍或受损线粒体的选择性清除，是维持有
效免疫应答的一个重要机制。 
雷公藤红素是从雷公藤植物根部分离出的一种具有强效抗炎活性的三萜奎
宁甲基化物，是与青蒿素齐名的极具潜在的新药开发价值的传统药物。作为一
个强效抗炎药，雷公藤红素的治疗效果在多种疾病领域得到探究，包括类风湿
性关节炎、阿尔茨海默病、哮喘和癌症，此外还被发现具有强效抗肥胖活性。
因此寻找介导雷公藤红素药用疗效的相关靶点至关重要，但雷公藤红素介导抗
炎作用的直接作用靶点及通路尚不明确。 
我们实验室近期发现 Nur77是介导雷公藤红素抗炎作用的直接靶点，并报
道揭示了一个全新的依赖 Nur77 的线粒体自噬机制：雷公藤红素促使 Nur77
从核内迁移至由持续炎性刺激引起的受损线粒体上，与 TRAF2 相互作用，诱
导 Nur77的泛素化，从而与 p62相互作用后形成线粒体自噬，清除受损线粒体，
从而缓解炎症及相关疾病。 
雷公藤红素具有极高的药用价值，但因有严重毒副作用而无法成药。因此，
寻找特异性靶向 Nur77 的药物将是突破性的发展。出于改善溶解性，降低毒性，
提高活性的目的，我们在雷公藤红素的基础上对其进行结构修饰，合成了系列
衍生物。从中，我们筛选得到能特异性结合 Nur77 的 XS0284，我们实验表明 
XS0284 能促使 Nur77 从核内迁移至由持续炎性刺激引起的受损线粒体上，与 
TRAF2相互作用，并与 p62相互作用后形成线粒体自噬，清除受损线粒体，具
有更好的长效抗炎活性，且毒副作用大大降低。XS0284 很有希望成为一种活性
更佳、毒性更低、更易成药的新型化合物，这对于炎症治疗和新机制研究都意
义重大。 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
摘要 
2 
 
 
关键词： Nur77；炎症；线粒体自噬 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
Abstract 
3 
 
Abstract 
Nuclear receptors are transcription factors involved in diverse physiological and 
pathological processes. Orphan nuclear receptor Nur77 plays an important role in 
many physiological processes, such as apoptosis, proliferation, autophagy and 
metabolism. Nur77 has also emerged as a critical regulator of the onset and 
progression of cancer, metabolic and inflammatory diseases. 
Autophagy is a crucial regulatory mechanism for cell survival and homeostasis. 
Mitophagy is a selective form of autophagy, and responsible for the removal of 
damaged mitochondria. Autophagy functions in immune and inflammatory responses, 
and selective clearance of dysfunctional or damaged mitochondria during 
inflammation represents an important mechanism to maintain a successful 
inflammatory response. 
Celastrol is a potent anti-inflammatory pentacyclic triterpene isolated from the 
root of Tripterygium wilfordii, which has been used as a traditional Chinese medicine 
for treating arthritis. As a potent anti-inflammatory drug, the therapeutic usefulness of 
celastrol has been explored in various diseases, including rheumatoid arthritis, 
Alzheimer’s disease, asthma, and cancer. In addition, it was recently shown to possess 
potent anti-obesity activity. But, intracellular proteins mediating the 
anti-inflammatory effects of celastrol remain unknown. Hence, the identification of 
the protein factors is crucial in developing celastrol-based drugs. 
Recently, our lab discovers Nur77 as a direct target of celastrol, and reports a 
new Nur77-dependent mitophagic mechanism, in which celastrol-induced Nur77 
mitochondrial targeting and interaction with TRAF2 and p62 lead to clearance of 
damaged mitochondria caused by prolonged inflammatory stimulation, therefore 
alleviating inflammation. 
Although celastrol is a very promising drug candidate, it has serious side effects 
that exclude it from clinical application. Our identification of Nur77 as a direct 
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celastrol target offers an opportunity to develop celastrol analogs with reduced 
adverse effects. In this study, we synthesize a series of celastrol analogs, and our 
bioevaluation reveals that XS0284, with better solubility than celastrol, could 
selectively binds Nur77 and induces Nur77-dependent clearance of damaged 
mitochondria through motophagy. Our results therefore identify XS0284 as a new 
celastrol analog that selectively targets Nur77 for inhibiting inflammation with 
desirable therapeutic profiles, representing a promising lead warranting further 
evaluation and development. 
 
Key Words: Nur77; Inflammation; Mitophagy. 
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第一章 前言 
1.核受体简介 
核受体（ Nuclear Receptors ）是广泛分布于真核生物细胞中的一类蛋白，
包括 48个基因编码的 200多种蛋白，常见的有甲状腺激素受体、维甲类 X 受
体、雌激素受体，神经生长因子 IB 等（表 1），是胚胎发育、细胞分化、代谢
和死亡所必须的转录因子[1]。核受体响应类固醇、甲状腺激素或者其他分子，
与其他蛋白一起参与调节特定基因的表达，从而控制机体的生长代谢。核受体
信号转导功能障碍将导致细胞生长、增殖和代谢类疾病，如癌症、不孕不育、
肥胖和糖尿病等[2]。 
 
表 1 几种常见的核受体基因 
类别 NRNC 缩写 名称 基因 配体 
1 
Thyroid 
Hormone 
Receptor-l
ike 
A 
Retino
ic acid 
recept
or 
NR1B1 RARα 
Retinoic acid 
receptor-α 
RARA vitamin 
A and 
related 
compou
nds 
NR1B2 RARβ 
Retinoic acid 
receptor-β 
RARB 
NR1B3 RARγ 
Retinoic acid 
receptor-γ 
RARG 
B 
Peroxi
some 
prolife
rator-a
ctivate
d 
recept
or 
NR1C1 
PPAR
α 
Peroxisome 
proliferator-activated 
receptor-α 
PPAR
A 
fatty 
acids, 
prostagl
andins 
NR1C2 
PPAR-
β/δ 
Peroxisome 
proliferator-activated 
receptor-β/δ 
PPAR
D 
NR1C3 PPARγ 
Peroxisome 
proliferator-activated 
receptor-γ 
PPAR
G 
2 
Retinoid X 
Receptor-l
ike 
A 
Retino
id X 
recept
or 
NR2B1 RXRα Retinoid X receptor-α RXRA 
retinoid
s 
NR2B2 RXRβ Retinoid X receptor-β RXRB 
NR2B3 RXRγ Retinoid X receptor-γ RXRG 
3 
Estrogen 
Receptor-l
ike 
A 
Estrog
en 
recept
or 
NR3A1 ERα Estrogen receptor-α ESR1 
estroge
ns NR3A2 ERβ Estrogen receptor-β ESR2 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
前言 
6 
 
4 
Nerve 
Growth 
Factor 
IB-like 
A 
NGFI
B/NU
RR1/N
OR1 
NR4A1 
NGFI
B 
Nerve Growth factor 
IB 
NR4A
1 
 NR4A2 
NURR
1 
Nuclear receptor 
related 1 
NR4A
2 
NR4A3 NOR1 
Neuron-derived orphan 
receptor 1 
NR4A
3 
 
核受体的激动剂或者拮抗剂也通常是广泛应用的药物，比如靶向雌激素受
体的他莫昔芬（用于治疗乳腺癌）、靶向过氧化物酶体增殖受体 γ （ PPAR – γ ）
的噻唑烷二酮类（用于治疗 2 型糖尿病）以及靶向糖皮质激素受体的地塞米松
（用于治疗炎症类疾病）等[3]。 
大多数的核受体分子量介于 50000到 100000 道尔顿之间。核受体的结构组
成也有一定的规则，其包括以下几个区域[4-5] （图 1）：( A / B )位于 N 端的 A / 
B 区域：此段区域的基因序列在不同的核受体之间高度可变，其包含一段非配
体依赖性的转录激活结构域 AF – 1[6]。 AF - 1结构域的转录激活功能通常是非
常弱的，但是它能同 E 区域的 AF - 2结构域协同发挥更强大的基因调节功能。
（ C ） DNA 结合域（ DBD ）：是一段高度保守的结合域，其中包含两个被
称为激素反应原件的锌指，能结合到 DNA 的特定序列。（ D ）铰链区：通常
被认为是连接 DBD 和 LBD 的可变区域，影响细胞内转运和分布。（ E ）配
体结合域（ LBD ）：在不同的核受体上都具有中度保守的序列和高度保守的结
构。 LBD 的结构通常被描述为一个 α 螺旋三明治结构折叠在三个反向平行的 
α 螺旋三明治结构内。配体的结合区域位于 LBD 的内部，并在三个反向平行
的 α 螺旋三明治结构下方。与 DBD 一致的是， LBD 区域同样有利于受体
的二聚化作用，并且还有助于共激活因子和共阻遏因子的结合。 LBD 区域还
包含一段配体依赖性的转录激活结构域 AF - 2[6]。（ F ） C 末端结构域，不同
核受体之间序列高度可变的区域。 
位于 N 末端的 A / B 结构域， DNA 结合域（ C ）以及 LBD 配体结合
域（ E ）都是独立折叠且结构稳定的区域，而铰链区（ D ）以及 C 末端结
构域（ F ）则是结构和序列高度可变的[7]。 
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图 1 核受体的基本结构 由 Boghog2绘制并发布于 WIKIPEDIA 
 
核受体在细胞调控中的功能包括基因型功能和非基因型功能。 
核受体最常见的基因型功能机制包括两种，转录（ Transactivation ）和转
录抑制（ Transrepression ）。核受体直接与 DNA 激素反应元件（ DNA hormone 
response element ）结合后转录激活。同样，核受体不仅可以直接结合 DNA ，
同样亦可以结合其他转录因子，从而抑制其他转录因子的活性，这个功能被称
为转录抑制[8]。转录（ Transactivation ）和转录抑制（ Transrepression ）功能
都是通过控制基因的表达来实现对细胞的调控，因此统称为核受体的基因型功
能。 
核受体对基因型功能通常需要几个小时才能在细胞中表现，因为从核受体
的激活直到改变蛋白水平的表达之间存在大量的中间步骤。然而，许多核激素
产生的现象，比如对离子通道活性的改变发生在几分钟之内，这个现象与核受
体的经典基因型功能机制不一致，因此这种功能被称之为核受体的非基因型功
能。然而，核受体的非基因型功能作用的分子靶点尚未得到最终的证实，现有
的假说认为，各种各样的核受体是膜相关的，而不是定位在细胞质或细胞核内，
而且这些膜相关的核受体的功能是通过信号转导机制而不是基因调控[9-10]。核
受体的非基因型功能最经典的例子即是，张晓坤课题组发现的孤儿核受体 
Nur77 能从细胞核转移到线粒体外膜上后与 Bcl-2 结合，使得 Bcl-2 的构象发
生改变，从而将抗凋亡蛋白 Bcl-2 转变为促凋亡蛋白，引起细胞色素 C 释放
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到细胞质中发生细胞凋亡[11]。 
2.孤儿核受体 Nur77 
2.1 Nur77 的发现及分子结构 
早在 1985年，就有报道发现了在处于静止期的小鼠纤维母细胞中，一些立
早基因能被生长因子诱导表达；随后，在这些立早基因构成的 DNA 文库中，
3CH77 被克隆并鉴定出来，被命名为 Nur77[12-13]。 
Nur77又名神经生长因子 IB （ NGFIB ）或者 NR4A1，是由基因 NR4A1
编码的一种蛋白（表 1）。 Nur77是核受体家族中的一员，同样也属于细胞内一
种转录因子，它与 NR4A2 / Nurr1以及 NR4A3 / Nor-1一起组成了核受体超家
族的一类 NR4A 亚族[14-15]。这类立早基因的产物参与各种信号通路，作用非常
广泛，与细胞增殖、分化、凋亡、迁移、代谢、炎症和 DNA 修复密切相关[16-17]。
它们的内源性配体尚未确定，因此被称为孤儿核受体。 
Nur77基因包含七个外显子，氨基末端的转录激活域由外显子 2编码， DNA
结合域则由外显子 3和 4编码，二聚化和配体结合域由外显子 5、6、7编码[18]。
与其它核受体类似， Nur77具有着基础的核受体结构，包括 N 末端的 A / B 
域、 DNA 结合域（ DBD ）、铰链区、配体结合域（ LBD ）和 C 末端结
构域。但是 Nur77 的 N 末端 A / B 域与其他核受体有较大差别，并且 Nur77
具有一个与普通核受体 LBD 不同的非经典 LBD 区域（图 2）：大多数核受
体 LBD 区域具有一个疏水性的凹槽以募集转录激活因子或转录阻遏因子，但 
Nur77的 LBD 区域无经典的配体结合口袋和共激活因子结合位点，是亲水的 
[19]。虽然 Nur77 是孤儿核受体，没有内源性的配体，但是越来越多的外源性
激活/抑制配体已被发现。 
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